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Verfahren zur Herstellung von Phosphoniumsalzen 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von quartaren 
Phosphoniumsalzen durch Umsetzung eines tertiaren Phosphins mit einem gegebe- 
nenfalls substituierten, gesattigten oder ein- Oder mehrfach ungesattigten Elektrophil 
mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen in ternaren Losemittelgemischen. 

Quartare Phosphoniumsalze dienen als Ausgangstoffe bzw. Intermediate bei der Syn- 
these ein- oder mehrfach ungesattigter organische Wert- oder Wirkstoffe durch Wittig- 
Reaktion. Beispiele fur solche Zielverbindungen stellen etwa Terpene, insbesondere 
Carotinoide wie z.B. ^-Carotin oder Retinoide wie z.B. Vitamin A-Acetat dar. Diese 
werden nach wie vor unter Anwendung der Wittig-Reaktion totalsynthetisch in groB- 
technischem Maftstab hergestellt 

Eine Schwierigkeit bei in technischem Ma&stab durchgefuhrten Phosphoniumsalz- 
synthesen besteht in der geringen Loslichkeit der Phosphoniumsalze in einer Vielzahl 
von organischen Losungsmitteln. Dies fuhrt haufig dazu, dass diese in unerwunschter 
Weise ausfallen, was erhebliche prozesstechnische Komplikationen mit sich bringen 
kann. Dementsprechend fehlte es nicht an Bestrebungen, Losungen von Phosphoni- 
umsalzen in polaren Losungsmitteln bereitzustellen. Dies erforderte jedoch stets zu- 
satzliche Verfahrensschritte und fuhrte haufig zu erheblichen Ausbeuteveriusten. 
Daneben wurden oft groBe Losemittelmengen notig, was unter Beriicksichtigung des 
wirtschaftlichen Aspektes wie auch aus Grunden der Umweltvertraglichkeit wenig wun- 
schenswert ist 

Die DE-A 27 27 384 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von wassrigen Polyenyltri- 
arylphosphoniumsalzlosungen das u.a. dadurch gekennzeichnet ist, dass man bei der 
Herstellung eingesetzte organische Losungsmittel mit Wasserdampf aus der rohen 
Produktlosung abtreibt. 

Die DE-A 27 29 974 beschreibt daruber hinaus ein Verfahren zur Herstellung von wali- 
rigen feinteiligen Dispersionen von Polyenyltriarylphosphoniumsalzen auf entspre- 
chendem Wege. 

Die EP-A 0 579 113 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von cyclischen Acetalen des 
3-Formyl-2-butenyl-triphenylphosphoniumchlorids. Der Teilschritt der Umsetzung des 
Chlorids mit Triphenylphoshin wird dabei in einem Alkanol mit 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men und/oder einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff mit 6 bis 
8 Kohlenstoffatomen bzw. einem entsprechenden Kohlenwasserstoffgemisch durchge- 
fuhrt. 
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Die DE-A 25 05 869 offenbart ein Verfahren zur Herstellung symmetrischer Carotinoide 
aus den Molekulhalften durch Dimerisierung ihrer Phosphoniumsalze in zweiphasigen 
Reaktionssystemen. 

5 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Bedingungen fur die Herstellung von or- 
ganischen Phosphoniumsalzen zu finden, unter denen eine unerwunschte Ausfallung 
der Phosphoniumsalze und die Nachteile der bislang bekannten Verfahren vermieden 
werden. 

10 Die Aufgabe wurde in uberraschender Weise erfindungsgemaS gelost durch die Be- 
reitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen durch 
Umsetzung eines Trialkyh Trialkenyl- oder Triarylphosphins mit einem gegebenenfalls 
substituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten aliphatischen, cycloaliphatischen oder 
aromatisch-aliphatischen Alkohol mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder seinen Carbon- 

15 saureestem oder Ethem in Gegenwart einer Saure oder einem gegebenenfalls substi- 
tuierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Halogenid mit 
3 bis 25 Kohlenstoffatomen, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Umsetzung 
in einem ternaren Losungsmittelgemisch durchfuhrt. 

20 Das erfindungsgemalie Verfahren eignet sich zur Herstellung von quartaren Phospho- 
niumsalzen ausgehend von aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch- 
aliphatischen Alkoholen mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen die jeweils ein- oder mehrfach 
olefinisch oder acetylenisch ungesattigt sein konnen und noch weitere, unter den Re- 
aktionsbedingungen stabile Substituenten bzw. funktionelle Gruppen tragen konnen. 

25 Es eignet sich dariiber hinaus zur Herstellung quartarer Phosphoniumsalze ausgehend 
von den entsprechenden Carbonsaureestern dieser Alkohole, vorzugsweise solcher, 
die sich von gesattigten aliphatischen Carbonsauren ableiten. Daneben eignet sich das 
Verfahren auch zur Herstellung quartarer Phosphoniumsalze ausgehend von aliphati- 
schen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Halogeniden mit 3 bis 25 Koh- 

30 lenstoffatomen, die gesattigt oder auch ein- oder mehrfach olefinisch oder acetylenisch 
ungesattigt sein konnen und dariiber hinaus ebenfalls noch weitere, unter den Reakti- 
onsbedingungen stabile Substituenten bzw. funktionelle Gruppen tragen konnen. 

Altemativ bzw. erganzend dazu eignen sich als Ausgangsstoffe fur das erfindungsge- 
35 maSe Verfahren neben den besagten Alkoholen auch die davon abgeleiteten Ether, 
wobei der neu hinzugekommene Etherrest 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann 
und ublicherweise einen aliphatischen, mitunter auch einen cyclischen oder aromati- 
schen und gegebenenfalls substituierten Rest darstellt. 

40 Die erfindungsgemaB mit einem tertiaren Phosphin umzusetzenden Ausgangsverbin- 
dungen konnen verzweigt oder unverzweigt sein und cyclische Strukturelemente ent- 
halten, die ihrerseits gesattigt, ungesattigt bzw. aromatisch sein konnen, wobei die ein- 
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zelnen Strukturelemente ihrerseits Substituenten wie beispielweise Halogenatome, 
Alkylreste mit einem bis 7 Kohlenstoffatomen wie etwa Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopro- 
pyl-, n-Butyl-, t-Butyh Pentyl- und/oder Hexyl-, Oder auch Heteroatome wie etwa N, O 
die ihrerseits weitere Substituenten tragen konnen. Unter Halogen ist dabei wie im 
5 Rahmen der gesamten vorliegenden Erfindung F, CI oder Br zu verstehen. Als weitere 
bevorzugte Substituenten seine beispielsweise Amine wie etwa NH 2 , Dibenzylamin und 
Dimethylamin aber auch Sauerstoffgebundene Substituenten wie z.B. Methoxy-, Ace- 
toxy- oder Benzyloxy- genannt. Daneben konnen die Ausgangsverbindungen auch 
unter den Reaktionsbedingungen stabile funktionelle Gruppen wie z. B. Carbonytfunk- 
10 tionen, speziell Keto-Carbonylfunktionen, die gegebenenfalls auch a,£-ungesattigt sein 
konnen oder in a- oder ^-Position zu einer Hydroxy- oder Acetoxy-Gruppe stehen 
konnen, aber auch Ester- oder Nitril-Funktionen, enthalten. 

Die vorstehend beschriebenen ein- oder rnehrfach ungesattigten Alkohole, Halogenide, 
15 Ester und Ether, die sich zur erfindungsgemalJen Umsetzung zu quartaren Phosphoni- 
umsalzen eignen, werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung gemaB ihres chemi- 
schen Reaktionsverhaltens auch als Elektrophile bezeichnet 

Alle im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten ein- oder rnehrfach olefinisch 
20 ungesattigten Verbindungen konnen in Form ihrer jeweils mdglichen Doppelbindungsi- 
somere oder in Form von Gemischen derselben vorliegen bzw. eingesetzt oder erhal- 
ten werden. 

Die Ausgangsverbindungen werden erfindungsgemall mit einem tertiaren Phosphin 
25 umgesetzL Die Struktur der organischen Reste des Phosphins ist dabei nicht kritisch 
und kann uber einen breiten Bereich variiert werden. So konnen die organischen Reste 
des Phosphins ausgewahlt sein aus den Gruppen der Alkyh Alkenyl- oder Arylreste 
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und innerhalb dieser Gruppen gleich oder verschieden, 
bevorzugt gleich sein. Daruber hinaus konne die genannten Reste ihrerseits substitu- 
30 iert sein, beispielsweise durch eines oder mehrere Halogenatome oder auch einen 
oder mehrere Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl-, Ethyl-, Isopro- 
pyl- und/oder tert Butyl-. Beispiele fur geeignete Phosphine sind u.a. Trimethyl-, 
Triethyl- und Triallyphosphin sowie Triphenyl-, Tri-para-Tolyl-, Tri-ortho-Tolyl- und Tri- 
mesitylphosphin. Ein besonders bevorzugtes tertiares Phosphin ist Triphenylphosphin. 

35 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemalien Verfahrens setzt man das gewahlte E- 
lektrophil in einem temaren Losemittelgemisch urn. Unter einem temaren Losemittel- 
gemisch ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Stoffgemisch zu verstehen, das 
drei verschiedene Losemittelkomponenten enthalt und vorzugsweise aus drei ver- 
40 schiedenen Losemittelkomponenten besteht Die einzelnen Komponenten zeichnen 
sich dabei vorzugsweise durch eine unterschiedliche Polaritat bzw. unterschiedliche 
Loseeigenschaften aus. Sie konnen vollstandig oder partiell mrteinander mischbar sein 
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und ein Gemisch bilden, das ein- oder, im Fall partiell mischbarer Komponenten, zwei- 
oder mehrphasig sein kann. Die im Rahmen des erfindungsgemafien Verfahrens 
durchzufuhrende Umsetzung kann dabei unabhangig voneinander in einer oder mehre- 
rer der vorliegenden Phasen stattfinden. 

5 

Als geeignete Losemittelkomponenten seien beispielhaft genannt: Wasser, Alkohole 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1, 2 und/oder 3 Hydroxyfunktionen wie 2.B. Metha- 
nol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 1-ButanoI, 2-Butanol, Glycol, 1,2-Propandiol, 1,3- 
Propandiol oder Gemische derselben und KohlenwasserstofTe mit 5 bis 12 Kohlen- 

10 stoffatomen oder Gemische derselben. Geeignete Kohlenwasserstoffe konnen ver- 
zweigt oder unverzweigt aliphatisch, cydisch, cydoaliphatisch, aromatisch und aroma- 
tisch-aliphatisch sein. Beispielhaft seien hierfQr genannt: n-Pentan f n-Hexan, Cydohe- 
xan, Methylcyclohexan, 1,2-Dimethylcydohexan, 1,3-DimethyIcyciohexan, 1,4- 
Dimethylcydohexan, Ethylcydohexan, 2-Methylhexan 9 3-Methylhexan, n-Heptan, Cyc- 

15 loheptan, Methylcydoheptan, n-Octan, Benzol, Toluol, ortho-Xylol, meta-Xylol, para- 
Xyfol oder Gemische derselben. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn man 
als eine der Losemittelkomponenten Wasser einsetzt Weiterhin hat es sich als vorteil- 

20 haft erwiesen, neben Wasser als erster Komponente als zweite Komponente einen 
Alkohol wie z.B. Methanol oder Ethanol und als dritte Komponente einen Kohlenwas- 
serstoff einzusetzen. Dabei ist es nicht notwendig, dass man die einzelnen Komponen- 
ten in reiner Form einsetzt. So kann es mitunter vorteilhaft sein, als Kohlenwasserstoff- 
komponente ein Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen, beispielsweise ein 

25 Gemisch von verschiedenen Isomeren des Heptans oder auch Kohlenwasserstoff- 
schnitte bestehend aus Kohlenwasserstoffen mit 6 bis 8, bevorzugt mit 6 oder 7, be- 
sonders bevorzugt mit 7 Kohlenstoffatomen einzusetzen. Typische Inhaltstoffe eines 
solchen auch als technisches Heptan oder im Rahmen der vorliegenden Erfindung als 
Heptan zu bezeichnenden C r Schnittes umfassen Oblicherweise mindestens eine der 

30 folgen Verbindungen: Hexan, Heptan, Octan, Isooctan, Cyclohexan, Toluol, Cydopen- 
tan, Methylc^clopentan, Dimethylcydopentan (1,1-, 1,2-, 1,3-), Ethylcydopentan, 2- 
Methylhexan, 3-Methylhexan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-MethyIheptan, 2- 
Ethylhexan, 3-Ethylhexan, Methylcyclohexan, Dimethylcyclopentane (1,1-, 1,2-, 1,3-) 
und dergleichen mehr. Daneben kann die gewahlte Kohlenwasserstoffkomponente 

35 auch aromatische und/oder aliphatisch-aromatische Nebenkomponenten beinhalten, 
sofern diese nicht ohnehin als Kohlenwasserstoffkomponente gewahlt sind. 



Vergleichbare En^agungen k6nnen auch fQr die weiteren Komponenten des erfin- 
dungsgemaS einzusetzenden Losemittelgemisches angestellt werden. So kann man 
40 beispielsweise als Alkoholkomponente einen Alkohol wie z.B. Methanol, Ethanol oder 
n- bzw. iso-Propanol wahlen, der als Nebenbestandteile bzw. Verunreinigungen weite- 
re der oben genannten Alkohole enthalt. Die gewahlte Alkoholkomponente kann auch 
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Wasser enthalten, welches dann der Wasserkomponente des erfindungsgemaBen ter- 
naren Losemittelgemisches zuzurechnen ist. Dabei sind die Oblichen geringen Was- 
sergehalte der technischen Losemrttel nicht als eigenstandige dritte Komponente des 
Losemittelgemisches zu werten. Ein Beispiel fQreinen Wasser enthaltenden Alkohol ist 
5 Methanol das bis zu etwa 40 Gew.-% Wasser enthatten kann. Solches Methanol ist als 
ein bevorzugtes Losemittel fur die Alkoholkomponente der erfindungsgemaB einzuset- 
zenden temaren Losemittelgemische zu betrachten. 

Wahlt man Wasser als eine Komponente des temaren Losemittelgemisches, so hat es 
1 0 sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das fertige temare Losemittelgemisch in seiner Ge- 
samtmenge zu mindestens etwa 5 Gew.-%, bevorzugt zu mindestens etwa 10 Gew.-% 
aus Wasser besteht 

Gute Ergebnisse erzielt man in der Regel, wenn man als weitere Komponenten Metha- 
15 nol und Heptan wie oben beschrieben wahlt Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
bevorzugte Losemittelgemische bestehen demnach aus Wasser, Methanol und Heptan 
wobei Methanol in nicht vorgetrockneter Form eingesetzt werden kann, Heptan ein 
Isomerengemisch wie oben beschreiben darstellt und das fertige Losemittelgemisch zu 
mindestens etwa 5 Gew.-%, bevorzugt zu mindestens etwa 10 Gew.-% aus Wasser 
20 besteht 

Die Anteile der Alkohol- bzw. der Kohlenwasserstoffkomponente konnen innerhalb wei- 
ter Grenzen im Prinzip frei gewahlt werden. Als zweckmaBig hat es sich erwiesen, die 
Alkoholkomponente als, mengenmafiig betrachtet, Hauptkomponente einzusetzen. Mit 
25 Vorteil setzt man solche Losemittelgemische ein, die zu mindestens etwa 50 Gew.-% 
aus der Alkoholkomponente, bevorzugt aus Methanol bestehen und daneben mindes- 
tens etwa 10 Gew.-% Wasser enthalten. Im Rahmen des erfindungsgemaRen Verfah- 
rens besonders bevorzugte temare Losemittelgemische bestehen zu etwa aus 

30 55 - 85 Gew.-% Methanol 

1 0 - 25 Gew.-% Heptan und 
5-20 Gew.-% Wasser, 

wobei sich die innerhalb der genannten Bereiche gewahlten Anteile zu 100 Gew.-% 
35 addieren mussen. 

Die im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrens einsetzbaren temaren Losemittel- 
gemische konnen, wie bereits erwahnt, ein-, zwei und gegebenenfalls auch mehrpha- 
sige Gemische bilden. Bevorzugt setzt man solche Gemische ein, die in Form zwei- 
40 phasiger Gemische, in der Regel in Form einer wassrigen und einer organische Phase, 
vorliegen. 
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Das erfindungsgema&e Verfahren eignet sich insbesondere zur Herstellung von quart- 
aren Phosphoniumsafzen der allgemeinen Formel I 

[R'-PfR 2 )^* (I), 

5 

wobei 

R 1 einen gegebenenfalis substituierten, ein- oder rnehrfach ungesattigten a- 
liphatischen, cycloaliphatischen oder arornatisch-aliphatischen Rest mit 3 
10 bis 25 Kohlenstoffatomen , 

R 2 einen Alkyh Alkenyl- oder Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
X das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure 



15 



20 



bedeutet, durch Umsetzung eines Phosphins der allgemeinen Formel II 

P(R 2 )3 (ID, 

wobei R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem ein- oder rnehrfach 
ungesattigten Eiektrophil der allgemeinen Formeln III oder IV, 

R 1 — Y (III) 



R 4 

( ,V) 

R 1 ' y 

wobei R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt und 

25 R 1 ' einen gegebenenfalis substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder 

arornatisch-aliphatischen Rest mit 1 bis 21 Kohlenstoffatomen, 
Y OH, CI, Br, 0(CO)R 3 , oder OR 3 bedeutet und R 3 fur einen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und 

30 R 4 HoderCH 3 

bedeutet und im Fall der Umsetzung eines Elektrophils der allgemeinen For- 
mel IV R 1 in Formel I fiirein Strukturelement der allgemeinen Formel V 

R 4 
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steht, wobei R1" und R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzen. 

Ate Beispiele fQr geeignete Phosphine seien etwa genannt Trimethyh Triethyl- und 
Triallyphosphin sowie Triphenyh Tri-para-Tolyh Tri-ortho-Tolyl- und Trimesh 
tylphosphin. Als Abgangsgruppe Y der allgemeinen Formeln III und IV seien bevorzugt 
genannt OH, CI, Br, OR 3 oder 0(CO)R 3 , d.h. einem von einer Saure R 3 COOH und 
einem Alkohol abgeleiteten Ester, wobei R 3 einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt Besonders bevorzugt sind darunter die von der 
Essigsaure abgeleiteten Ester. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform eignet sich das erfindungsgemalie 
Verfahren zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen For- 
mel r 



R 1 ' die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
R 2, einen Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen 
R* H Oder CH 3 und 

X das Anionenaquivalent einer organischen Oder anorganischen Saure 
bedeutet, durch Umsetzung eines Phosphins der allgemeinen Formel II' 



wobei R z die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem gegebenenfalls 
substituierten, ein- oder mehrfach ungesatBgten Elektrophil der allgemeinen 
Formeln IV Oder VI, 




wobei 



in 





(IV) 
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wobei R r und R 4 ' die oben angegebenen Bedeutungen und Y die fur Formel III 
und IV angegebene Bedeutung besitzen. 



Beispielhaft seien als erfindungsgemaS einsetzbare Elektrophile die folgenden Verbin- 
5 dungen genannt, wobei die genannten Alkohole auch in Form ihrer Chloride Oder Bro- 
mide eingesetzt werden konnen und wobei gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- 
und/oder Carbonytfunktionen in geschutzter Form, 2.B. als Acetale, Ketale und/oder 
Ether vorliegen konnen: Retinol, Retinol-Acetat (Viatmin A-Acetat), U-Vinyl-ionol, 
3,7,1 1-Trimethyl-dodeca-1 ,4,6,1 0-tetraen-3-ol, 1 J -Dimethoxy-2-methyl-but-3-en-2-ol, 

1 0 6-Hydroxy-3-(7-hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1 .S.S.S-tetraenyl^^.^-trimethyl-cyclohex- 
2-enon, 4-{7-Hydroxy-3,7Klimethyl-nona-1 ,3,5,8-tetraenyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3- 
enol, But-2-ene-1,4-diol, 1,4-Dibrom-but-2-en, 1,4-Dichlor-but-2-en, 4-Hydroxy-2- 
methyl-but-2-enal, 4-Bir>m-2-methyl-but-2-enal, 4-Chlor-2-methyl-but-2-enal, 4- 
Acetoxy-2-methyl-but-2-enal, 4-Methoxy-2-methyl-but-2^rv1-ol, 3,7,1 1-Trimethyl- 

1 5 dodeca-2,4,6, 1 0-tetraen-1 -ol, 4-Hydroxy-3-methyl-but-2-ensauremethylester, 4-Brom- 

5- methyl-but-2-ensauremethylester, 4-Chlor-3Hnethyl-but-2-ensauremethylester, 2- 
Hydroxy-2-methyl-but-3-ensaureethylester, 2-Brom-2-methyI-but-3-ensaureethylester, 
2-ChIor-2-methyl-but-3-ensaureethylester, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyI-pent~3-en- 
1 -ynyl^2,4,4-trimethyl-cydohex-2-enon, 6-Acetoxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pent«3-en-1- 

20 ynyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon,6-Chlor-3-(5-hydroxy-3-met 

ynyf)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(5-Hydroxy-3-methyl-pent-3-erv1 -ynyl)-3,5,5- 
trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Chlor-3-methyI-pent-3-en-1 -ynyl)-3,5,5-trimethyi- 
cyclohex-3-enol, 4-(5-Acetoxy-3-methyl-pent-3-en-1 -ynylJ-S^.S-trimethyl-cyclohex-S- 
enol, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-penta-1 ,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2- 

25 enon, 6-Hydroxy-3-(5-chlor-3-methyl-penta-1 ,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 

6- Hydroxy-3-(5-brom-3-methyl-penta-1 .S-dienyl^^^trimethyl-cyclohex^-enon, 6- 
Chlor-3-(5-chlor-3-methyl-penta-1 .S-dienyl^^^-trimethyl-cyclohex^-enon, 6- 
Hydroxy-3-(5-brom-3-methyI-penta-1,3-dienyl^^ 6- 
Acetoxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pente^^ 6- 

30 Hydroxy-3-(5-acetoxy-3nnethyl-penta-1 ,3~dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(5- 
Hydroxy-3-methyl-penta-1 ^-dienylJ-S^S-trimethyl-cydohex-S-enol, 4-(5-Chlor-3- 
methyl-penta-1 .S-dienylJ-^S.S-trime^l-cydohex-S-enol, 4-(5-Brom-3-methyl-penta- 
1 ^dienyO-S^^trimethyl-cyclohex-S-enol, 4-(5-Acetoxy-3-methyl-penta-1 ,3-dienyl)- 
3,5,5-trimethyl-cydohex-3-enol, 6-Hydroxy-3-(9-hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1, 3,5,7- 

35 tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cydohex-2-enon , 6-Acetoxy-3-(9-hydroxy-3 ,7-dimethyl-nona- 
1 ,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 5-Hydroxy-3-(9-hydroxy-3,7- 
dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 5-Acetoxy-3-(9- 
hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4 f 4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(9- 
Hydroxy-SJ-dimethyl-nona-I^SJ^^ 

40 Acetoxy-3,7-dimethy1-nona-1 .S^J-tetraenylJ-S^^-trimethyl-cyclohex-S-enol, 3-Methyl- 
1-(2,2,6-trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-1-yl)-penta-1 ,4-dien-3-ol und 6-Hydroxy-3- 
(3-hydroxy-3-methyf-1,4-pentadienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon. 
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Bevorzugte Elektrophile sind beispielsweise: Retinol, Retinol-Acetat (Viatmin A-Acetat), . 
B-VinyHonol, SJ^II-TrimethylKlodeca-I^^.IO-tetraen-S-oI, 1 ,4-Dibronr>but-2-en, 1,4- 
Dichlor-but-2-en, 4-BrorTv2-methyl-but-2-enal, 4-Chlor-2-methyl-but-2-enal, 4-Acetoxy- 
5 2-methyl-but-2-enal, 2-Brom-2-methyl-but-3-ensaureethylester, 2-Chlor-2-methyl-but-3- 
ensaureethylester, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pe nt-3-en-1 -ynyl^^.^trimethyl. 
cydohex-2-enon, 6-Acetoxy-3-(5-hydro^ 
cyclohex-2-enon, 4-(5-Hydroxy-3-me%l-pent-3^r^-yn^ 

enol, 4-(5-Chlor-3-methyl-pent-3-erv1-^ 6-Hydroxy- 
1 0 3-(5-hydroxy-3-methyl-penta-1 ,3Kiienyl)-2,4 > 44rimethyl-cydohex-2-enon, 6-Hydroxy-3- 
(5-chlor-3-methyI-penta-1 .SKlienylJ^^trimethyl-cyclohex^-enon, 6-Hydroxy-3-(5- 
brom-3-methyl-penta-1 ,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon t 4-(5-Hydroxy-3- 
methyl-penta-1 .S-dienylJ-S^.S-trimethyl-cycIohex-S-enol, 4-(5-ChIor-3-methyi-penta- 
1 .S-dienylJ-S^.S-trimethyl-cyclohex-S-enol, 4-(5-Brorrv3-methyi-penta-1 ,3-dienyl)-3 f 5,5- 
1 5 trimethyl-cyclohex-3-enol, 3-MethyM -(2,2,6-trimethyl-7-oxa-bicydo[2.2. 1 ]hept-1 -yl)- 
penta-1,4-dien-3-ol und 6-Hydroxy-3-(3-hydroxy-3-methyl-1,4-pentadieny!)-2,4,4- 
trimethyl-cydohex-2-enon. 

Als Beispiele fur durch das erfindungsgemade Verfahren zugangliche Phosphonium- 
20 salze der allgemeinen Formel I seien insbesondere solche genannt, die als Ausgangs- 

stofFe oder Zwischenprodukte fur Synthese von Verbindungen der Carotinoid- bzw. 

Retinoidreihe durch Wittig-Olefinierung dienen konnen: Beispiele hierfur sind u.a.: 

lonylidenethyl-triphenylphosphoniumhydrogensulfat bzw. -chlorid, Axerphtylphospho- 

niumhydrogensulfat bzw. -chlorid, 3,7,1 1,1 5-TetramethyI-hexadeca-2,4,6, 8, 10,14- 
25 hexaen-yl-1 -triphenylphosphoniumhydrogensulfat bzw. —chlorid, 5-(2\6\6'-Trimethyl- 

cyclohexen-1 -yl-1 >3-methyl-pentadien-2,4-yM -tripheny Iphosphoniumhydrogensulfat 

bzw. -chlorid, 9-[2\6\6'-Trimethylcy^ 

1-yl-triphenylphosphoniumbromid, 3,7,1 1 ,1 5-Tetramethylhexadeca-2,4,6,8,1 0-pentaen- 
1-yl-triphenylphosphoniumhydrogensulfat sowie weitere in der DE-A 25 05 869 ge- 
30 nannte Phosphoniumsalze. 

Die erfindungsgemalie Umsetzung von Alkoholen, Ethern und Estern mit dem gewahl- 
ten tertiaren Phosphin fuhrt man mit Vorteil in Gegenwart einer organischen oder anor- 
ganischen Saure durch. Als geeignete Sauren sind dabei insbesondere Salzsaure, 

35 Schwefelsaure, Bromwasserstoffsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Trifluormethansulfonsaure, para-Toluolsulfon- 
saure, Benzoisulfonsaure oder auch Trifluoressigsaure, bevorzugt Salzsaure und 
Schwefelsaure zu nennen. Diese werden ublicherweise in einer Menge von etwa 0,9 
bis etwa 1,1 Aquivalenten, bezogen auf die Menge an eingesetztem Phosphin, einge- 

40 setzt Die Anionenaquivalente besagter Sauren, insbesondere der Salz-, Schwefel- und 
Bromwasserstoffsaure bilden ublicherweise die Gegenionen X der im Rahmen des 
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erfindungsgemafien Verfahrens hergestellten Phosphoniumsalze der allgemeinen 
Formel I. 

Im Fall der erfindungsgema&en Umsetzung organischer Halogenide als Elekrophil bil- 
5 det Qblicherweise das substituierte Halogenidion, insbesondere CI oder Br das Gege- 
nion X besagter Phosphoniumsalze der allgemeinen Formel I. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens ist dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung von quartaren Phosphoni- 
1 0 umsalzen der Formel I" 




wobei 

15 

X" CI, Br Oder HS0 4 bedeutet, 

Triphenylphosphin mit 0-Vinyl-lonoI in erfindungsgemafterWeise umsetzt. 

20 An die Reaktionsbedingungen unter denen das erfindungsgema&e Verfahren Qblicher- 
weise durchgefuhrt wird sind keine besonderen Anforderungen zu stellen. So bewegen 
sich beispielsweise Reaktionstemperatur, Konzentrationen der Ausgangsstoffe im ge- 
wahlten Losemittelgemisch, Reaktionszeiten und sowie Reinheit der eingesetzten Re- 
agenzien in der Regel in Bereichen, die dem Fachmann hinlanglich bekannt und bei- 

25 spielsweise in Houben-Weyl, „Methoden der Organischen Chemie 41 , Band 12/1, Thie- 
me, Stuttgart, 1963 und Band E1, Thieme, Stuttgart, 1982 oder auch in Johnson, 
Kaska, Starzewski, Pixon „YIides ans Imines of Phosporus", Wiley, New York, 1993 
nachgeschlagen werden konnen. 

30 Qblicherweise setzt man das umzusetzende Elektrophil in einer Reinheit von etwa 50 
bis etwa 99% ein. Das gewahlte Phosphin setzt man in der Regel in einer Reinheit von 
etwa 80 bis etwa 99,5% und in etwa aquimolarem Verhaltnis zum Elektrophil, d.h. in 
etwa 0,9 bis etwa 1,1 Aquivalenten bezogen auf die Menge an Elektrophil, ein. Setzt 
man als Elektrophil einen Alkohol oder einen Ester urn, fuhrt man die Reaktion, wie 

35 bereits enwahnt, mit Vorteil in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Saure 
durch. Bevorzugt setzt man Salzsaure, Qblicherweise in Form einer etwa 10 bis etwa 
36 gew.-%igen wassrigen Losung oder Schwefelsaure in Form einer etwa 70 bis etwa 
98 gew.-%igen wassrigen Losung ein. Bevorzugt setzt man wassrige Schwefelsaure, 
insbesondere solche mit einer Konzentration von etwa 70 bis etwa 80 Gew.-% ein. Die 
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gewahlte Saure wird Qblicherweise in einer, auf die Menge an umzusetzendem 
Elektrophil bezogenen Menge von etwa 0,9 bis etwa 1,2 Aquivalenten eingesetzt. 

Die Reaktionsfuhmng unterscheidet sich nicht prinzipiell von den Vorgehensweisen bei 
5 den dem Fachmann an sich bekannten Verfahren. Qblicherweise legt man das 

Phosphin in dem gewahlten ternaren Losemittelgenriisch vor und gibt dann, im Falle der 
Umsetzung von Alkoholen oder Estem als Elektrophil, die Saure zu. Andere Reihenfol- 
gen der Zugabe sind jedoch auch moglich. Die Saurezugabe nimmt man normalerwei- 
se langsam, eventuell tropfenweise und bei Temperaturen von etwa Raumtemperatur 

10 bis etwa 70°C vor. Die Saurezugabe ist dann Qblicherweise nach etwa 1 bis etwa 10 h 
abgeschlossen. Die Zugabe des umzusetzenden Elektrophils kann zeitgleich oder zeit- 
versetzt, Qblicherweise nach abgeschlossener Zugabe der Saure erfolgen und wird 
normalerweise innerhalb des gleichen Temperaturbereiches vorgenommen und ist 
normalerweise ebenfalls nach 1 bis 10 h abgeschlossen. Zur Vervollstandigung des 

15 Umsatzes wird das Reaktionsgemisch Qblicherweise noch bei Temperaturen im ange- 
gebenen Bereich nachgeruhrt 

An das ReaktionsgefaS bzw. den Reaktor sind keine besonderen Anforderungen zu 
stellen. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und die Isolierung des Reaktions- 
20 produktes kann nach dem Fachmann an sich bekannten Methoden vorgenommen 
werden. 

Mit besonderem Vorteil trennt man des erfindungsgemaB eingesetzte ternare Losemit- 
telgemisch nach beendeter Umsetzung von den restlichen Bestandteilen des Reakti- 

25 onsgemisches ab und fuhrt es wieder in den Reaktionsprozess zurOck. Dabei kann es 
notwendig werden, dass die ursprQngliche Zusammensetzung des ternaren LOsemit- 
telgemisches wieder hergestellt werden muss. Dies erfolgt zweckmafiigerweise durch 
Zugabe einer oder zweier Komponenten de gewahlten Losemittelgemisches. Selbst- 
verstandlich kann auf diese Weise auch jede weitere, von der ursprunglich gewahlten 

30 Zusammensetzung verschiedene Zusammensetzung eingestellt werden. 

Durch das beschriebene Verfahren erhalt man die gewunschten Phosphoniumsalze 
Qblicherweise in ausgezeichneten Ausbeuten und hoher Reinheit, was vor allem fQr 
Umsetzungen im technischen MaBstab einen besonderen Vorteil darstellt. Prinzipiell 
35 kann das Verfahren jedoch mit gutem Erfolg in jedem Malistab durchgefuhrt werden. 

Ein weiterer besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht darin, 
dass durch die geeignete Zusammensetzung des ternaren Losemittelgemisches, die 
unerwQnschte Ausfallung bzw. Auskristallisation der zu synthetisierenden Phosphoni- 
40 umsalze in der Regel weitestgehend unterbunden werden kann. Dadurch eignet sich 
sich das beschriebene Verfahren in besonderem Malie auch fur kontinuieriich durchge- 
fuhrte Umsetzungen in technischem MaRstab. 
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Das erfindungsgema&e Verfahren eignet sich in besonderem Malie zur Herstellung 
von quartaren Phosphoniumsalzen, die wertvolle Ausgangsstoffe bzw. Intermediate zur 
Herstellung von Polyisoprenoiden bzw. Carotinoiden und Retinoiden sind. 

5 

Die Erfindung betrifft demzufolge auch die Verwendung von gemaB dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren hergestellten Phosphoniumsalzen zur Herstellung von Polyisopre- 
noiden, insbesondere von Retinol (Vitamin A), Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Propionat, 
Vitamin A-Palmitat, Retinal, Retinsauren, 0-Carotin, a-Carotin, 6-Carotin„ Zeaxanthin, 
10 Astaxanthin, Canthaxanthin, Lycopin, Citranaxanthin, £-Apo-8'-carotinal, Crocetin, cc- 
Cryptoxanthin, ^-Cryptoxanthin, Phytoen, Lutein, Bixin, Capsanthin, Capsorubin, 0- 
Apo-8'«carotinsauremethylester, £-Apo-8'-carotinsaureethyIester, ^-Apo-S'-carotin- 
saurepropionylester,^-Apo-8'-carotinsaurepalmitylester. 

1 5 Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung der Erfindung ohne sie jedoch in irgend 
einerWeise einzuschranken: 



Beispiel 1: 

Herstellung von jff-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in einem ternaren 
20 Losemittelgemisch 

139,7 g Triphenylphosphin wurden in einem Losemitelgemisch bestehend aus 206,8 g 
Methanol, 44,46 g Wasser und 40,68 g Heptan bei 40°C unter ROhren vorgelegt. In- 
nerhalb von1 h wurden 72,7 g 75%ige Schwefelsaure zugetropft. Anschliefcend wurden 
25 130 g £-Vinyl-lonol mit einer Reinheit von 92,1% innerhalb von 2 h zudosiert, die Tem- 
peratur auf 50°C angehoben und 4 h nachgerQhrt Nach extraktiver Aufarbeitung erhielt 
man )?-lonolydentriphenyIphosphoniumhydrogensulfat in einer Ausbeute von 99,9% 
(bezogen auf eingesetztes Triphenylphosphin). 

30 Vergleichsbeispiel 1: 

Herstellung von 0-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in Aceton 

90,8 g Triphenylphosphin wurden in 396 g Aceton unter Ruhren vorgelegt und 36,9 g 
96%ige Schwefelsaure und 84,5 g 92,1 %iges 0-VinyMonol gleichzeitig innerhalb von 
35 2h bei einer Temperatur von 37°C zugetropft. Nach 90 min setzte Kristallisation ein. Es 
wurde noch 3 h bei 25°C nachgeruhrt, anschlieliend auf 15°C abgekuhlt und schlielJ- 
lich abgesaugt Man erhielt £-IonolydentriphenyIphosphoniumhydrogensulfat in einer 
Menge von 134,6 g entsprechend 69,2 % d.Th (bezogen auf eingesetztes Triphe- 
nylphosphin). 



40 
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Vergleichsbeispiel 2: 

Herstellung von j9-lonolydentriphenylphcephoniumhydrogensulfat in Methanol 

181,6 g Triphenylphosphin wurden unter RQhren in 396 g Methanol bei einer Tempera- 
5 tur von 60°C vorgelegt und 73,75 g einer 96%igen Schwefelsaure innerhalb einer 
Stunde und anschlie&end 169g 92,1%iges £-VinyMonol innerhalb von 10 min zugege- 
ben. Das Gemisch wurde 1 h bei 60°C nachgeruhrt und anschlieBend extraktiv aufge- 
arbeitet Man erhielt 375 g ^-lonoiydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat entspre- 
chend 96,3% d.Th. (bezogen auf eingesetztes Triphenylphosphin). 
10 Bei einer Nachruhrzeit von 4 h verringerte sich die Ausbeute der Zielverbindung auf 
95,5 % d. Th. 

Vergleichsbeispiel 3: 

Herstellung von /S-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in einem Metha- 
15 nol/Wasser-Gemisch 

585,5g Triphenylphosphin wurden unter RQhren in einem Gemisch aus 1014,2 g Me- 
thanol und 221 ,4 g Wasser bei einer Temperatur von 40°C vorgelegt Anschlieliend 
wurden 304,7 g einer 75%igen Schwefelsaure innerhalb von 1 h zugetropft und im 
20 Anschluss daran bei einer Temperatur von 50°C 544,8 g 92,1%iges 0-VinyI-lonol in- 
nerhalb von 4 h zugegeben. Der Ansatz wurde 4 h bei 50°C nachgeruhrt und extraktiv 
aufgearbeitet Man erhielt die Zielverbindung in einer Ausbeute von 97,9% d. Th. (be- 
zogen auf eingesetztes Triphenylphosphin). 
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Patentansprfiche: 

1 . Verfahren zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen durch Umsetzung 
eines Trialkyl-, Trialkenyl- Oder Triaryiphosphins mit einem gegebenenfalls sub- 
stituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten aliphatischen, cycloaliphatischen 
Oder aromatisch-aliphatischen Alkohoi mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder sei- 
nen Carbonsaureestem oder Ethern in Gegenwart einer Saure oder einem ge- 
gebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch- 
aliphatischen Halogenid mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetzung in einem temaren Losungsmittelgemisch durch- 
fuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung 
von quartaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen Formel I 



R 1 einen gegebenenfalls substituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten a- 
liphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Rest mit 3 
bis 25 Kohlenstoffetornen, 
R 2 einen Alkyl-, Alkenyl- Oder Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und 
X das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure 

bedeutet, ein Phosphin der allgemeinen Formel II 



wobei R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem ein- oder mehrfach 
ungesattigten Elektrophil der allgemeinen Formeln III oder IV, 



[R 1 -P(R 2 ) 3 ] + X- 



(I). 



wobei 



P(R 2 )a 



(ID. 



R-« — Y 



(III) 




(IV) 



umsetzt, 



wobei R 1 die oben angegebene Bedeutung besitzt und 
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R 1 * einen gegebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder 
aromatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 21 Kohlenstoff- 
atomen, 

Y OH, CI, Br, 0(CO)R 3 oder OR 3 bedeutet und R 3 fQr einen aliphatischen 

Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und 
R 4 H oder CH 3 



bedeutet und im Fall der Umsetzung eines Elektrophils der allgemeinen For- 
mel IV R 1 in Formel I fur ein Strukturelement der allgemeinen Formel V 



10 



R« 



(V) 



RT 



steht, wobei R1' und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzten. 

1 5 3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen For- 
mel r 



R 4 ' 



20 wobei 



R 1 ' einen gegebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder 

aromatisch-aliphatischen Rest mit 1 bis 21 Kohlenstoffatomen, 
R 2 einen Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, 
25 R 4 ' H Oder CH 3 und 

X das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure 

bedeutet, 



30 ein Phosphin der allgemeinen Formel ir 

P(R 2 ) 3 (ID, 
wobei R z die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

35 

mit einem ein- oder mehrfach ungesattigten Elektrophil der allgemeinen Formeln 
IV oder VI, 
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R4« 



Y 



(VI) 



FP' Y 



(IV) 



umsetzt, 



5 

4. 

10 

5. 

15 
20 

6. 

25 

7. 

30 



wobei R 1 ' und R 4 ' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und 

Y OH, CI, Br, 0(CO)R 3 Oder OR 3 bedeutet und R 3 fur einen aiiphatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
man als Phosphin der allgemeinen Formel II Triphenylphosphin einsetzt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
man zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der Formel I" 



wobei 

X" CI, Br Oder HS0 4 bedeutet, 
Triphenylphosphin mit IWinyl-lonol umsetzt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein ternares Losemittelgemisch enthaltend Wasser, einen Alkohol mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen und einen Kohlenwasserstoff mit 5 bis 12 Kohlenstoffato- 
men oder einem Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen mit 5 bis 12 
Kohlenstoffatomen einsetzt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein ternares Losemittelgemisch bestehend aus Wasser, einem Alkohol mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen und einem Kohlenwasserstoff mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen oder einem Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen mit 5 
bis 1 2 Kohlenstoffatomen einsetzt. 
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8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein ternares Losungsmittelgemisch bestehend aus Wasser, Methanol und 
einem Kohlenwasserstoff mit 7 Kohlenstoffatomen oder einem Gemisch von ver- 
schiedenen Kohlenwasserstoffen mit 7 Kohlenstoffatomen einsetzL 

5 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein ternares Losemittelgemisch einsetzt, das zu mindestens 5 Gew.-% aus 
Wasser besteht 

10 10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet dass man ein terna- 
res Losemittelgemisch bestehend aus 

55 - 85 Gew.-% Methanol 
10-25 Gew.-% Heptan und 
15 5-20 Gew.-% Wasser, 

wobei sich die innerhalb der genannten Bereiche gewahlten Anteile zu 
100 Gew.-% addieren mOssen, 

20 einsetzL 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
das temare Losemittelgemisch in Form eines zweiphasigen Systems vorliegt 

25 1 2. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 
man als Saure Salzsaure Oder Schwefelsaure einsetzt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
man das Losemittelgemisch nach erfolgter Umsetzung von den weiteren Kom- 

30 ponenten des Reaktionsgemisches abtrennt und, gegebenenfails nach Einstel- 

lung der gewahlten Zusammensetzung durch Zugabe mindestens einer der 
Komponenten des Losemittelgemisches, zuriickfuhrt 

14. Verwendung von quatemaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen Formel I, 
35 hergestellt nach einem Verfahren gemSS Anspruch 1 bis 1 3 zur Synthese von 

Retinol (Vitamin A), Vitamin A-Acetat t Vitamin A-Propionat, Vitamin A-Palmitat, 
Retinal, Retinsauren, ^-Carotin, a-Carotin, 5-Carotin, Zeaxanthin, Astaxanthin, 
Canthaxanthin, Lycopin, Citranaxanthin, ^-Apo-8 -carotinal, Crocetin, a- 
Cryptoxanthin, ^-Cryptoxanthin, Phytoen, Lutein, Bixin, Capsanthin, Capsorubin, 
40 ^-Apo-8-carotinsauremethylester, ^-Apo-8'-carotinsaureethylester, ^-Apo-8- 

carotinsaurepropionylester oder ^-Apo-8-carotinsaurepalmitylester. 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



1. £ J As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. [)(] As all searchable claims couldbe searched without effort justifying an additionalfee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. p 1 No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form FCTnSA/210 (amtirraation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP2004/014207 



The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 1-13 

preparation of known compounds. 

2. Claim 14 

use of known compounds. 
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INTERMATION/^pR RECHERCHENBERICHT 


tnte^fonales Aktenzefchen 

PCFEP2004/014207 


A. KLASS1FEIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07F9/54 






Nach der totemaltonaJen PalentWassJfikallon (IPK) oder nach car nationaten Klassiikalio 


n und der IPK 




a RECHERCHlfcHTE GEBIETE 


Rechsrchierter Mindestprufstoff (Wassffikaltonssystem und Klassifikallonssymbole ) 

IPK 7 C07F 


Roche rchierte aber nicht zum Mlndasiprfllstott gehorende Veroflentflchungen, sows! dla 


$8 untsr die recheichleiten Gebiete faDen 



Wahrend der intemationaten Recherche konsuttierte eteWrordsche Datenbank (Name der Datenbank und evlL verwendete SuchbegrBTe) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der VerofTontlchung, soweS erfordeiOch unter Angabe der In Betracht kommenden Tefle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 93/20087 A (BASF AKTIENGESELLSCHAFT) 
14. Oktober 1993 (1993-10-14) 
Seite 1 - Seite 10 



DE 195 17 422 Al (BASF AG, 67063 
LUDWIGSHAFEN, DE) 
14. November 1996 (1996-11-14) 
Anspruch 1 

Seite 3, Zeile 50 - Zelle 58 

US 3 373 207 A (NUERRENBACH AXEL ET AL) 
12. Marz 1968 (1968-03-12) 
Spalte 1 - Spalte 2 



1,2,11 
14 

1-5,12 
1-5,12 



□ 



Weftere Verdfferrtlichungen slnd der Fortsetzung von FeJd C zu 
entnehmen 



|)( | SeheAnhangPatentfamilie 



* Besondere Kategorfen von angegebensn Veroffenllichungen : 

"A* Veroffentfichuna die den allgemeinen Stand derTechnlkdeftntert, 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen Ist 

'E* alls res Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem intemalionalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

V VerSffantDchung die geekjnet 1st, elnen Priorftaisanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder dutch die das Ver6ffentl}chungsdatum eJner 
anderen Im Recherchenberichi genaraiten Veroffenifichung belegt warden 
soli Oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wfe 
ausgefOhrt) 

'O* VerSffentBchung, dte slch auf elne mOndDche Offenbarung, 

einc Benutzung, elne Ausstellung oder andere Mafinahmen bezteht 

«P» verofferrtflchung, die vor dem intemalionalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtorttatsdatum veroffBnlOcht worden 1st 



T Spatere VerOffentllchung, die nach dem Intemalionalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verfiffentlicht worden 1st und mil der 
Anmetdung nicht kdfid'ert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeJfegenden Prlnzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Tneorie angegeben Ist 

*X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; dfe beanspruchte Erfindung 
kann alleln auTgrund dfeser VercltentDchung nlcht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatkjkoit benihend betrachtet warden 

'Y 1 VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlcht als auf erfinderischer Tatlgtelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdflenffichung ma elner Oder mehreren anderen 
Veroftentlichungen dteser Kategorie bi Verblndung gebrachl wud und 
dfcse Verbindung fur elnen Fachmann nahetiegend 1st 

'&' Verc-ftenlfichung, die MKgDad derselben PatentfamiSe ist 
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11. Marz 2005 
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INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



Aktenzeichen 
PCT/EP2004/014207 



Feld I) Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fOr bestlmmte AnsprQche kein Recherchertbericht erstellt 
1. AnsprQche Nr. 

weO ae steh auf Gegenstande beaehen, zu deren Recherche die Beh6rde nlcht verpflichtet isi, narnlich 



2. I I AnsprQche Nr. 

well sle slch auf Telle der internationaJen AnmekJung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefflhrt werden kann, namllch 



3. AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handalt, die nlcht entsprechend Saiz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Bnheitlichkeit der Erfmdung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaln 

siehe Zusatzblatt 



1. 



□ Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzBchen RecherchengebQhren rechtzeldg entrlchtet hat erstreckt slch ciieser 
Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren Ansorflche. 



intarnatlonaJe Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2 [x~| Da fOr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
* 1 — ' zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeifig entrlchtet hat erstreckt slch dieser 
' — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr c3e GebQhren entrlchtet worden sind, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. II Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht recti tzel tig entrlchtet Der international Recher- 
chenberlcht beschrankt sich daherauf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

| [ Oe Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



lntemafiona!esAktenze!ChenPCT/EP2004 /014207 



WETTER E AN GAB EN PCT/1SA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. AnsprQche: 1-13 

Herstellung bekannter Verbindungen 



2. Anspruch: 14 

Verwendung bekannter Verbindungen 
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